Studies on the Oxidized Low Density Lipoprotein Mediated Inhibition of Lecithin Cholesterol Acyltransferase Activity(酸化LDLによるLCAT活性の阻害反応に関する研究) by Md. Zakir Hossain Howlader
Studies on the Oxidized Low Density
Lipoprotein Mediated Inhibition of Lecithin
Cholesterol Acyltransferase Activity(酸化LDLに
よるLCAT活性の阻害反応に関する研究)





学 位 の 翻 籔
学 位 記 番 号
学位授与年月日
学位授与の要件
研 究 科 専 攻
学位論文題 目





学 位 規 則 第4条 第1項 該 当
東 北 大 学 大 学 院農 学研 究 科 応 用 生 命 科 学 専 攻













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.LCAT(56。C,30皿in) 4.85tO.24 129.05ｱ2:03 88.76ｱ0.99a
4.LCAT(1000C,10min) 10.66±0.36b 1962ヱ ±4.5δB 78.36±0.642'
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論 文 審 査 結 果 要 旨
低密度 リポ タンパ ク質(L,DL)の 酸化物(ox-LDL)は 粥状動脈硬 化発症 の重要 な因子である。ox-
L、DL、はレシチ ン:コ レステロールアシル トランス フェラーゼ(L,CAT)の 活性阻害剤 であること,阻 害
の程度 はox-LDLの 濃度 とox-LDLの 酸化修飾の程度の両方に依存 することを教室では報告 した。本研 究
ではox-LDLに よるL、CAT活 性の阻害メカニズムを解明する とともに,こ の阻害反応の結果 として起 こる
■CATとox-LDLの 性質の変化 を観察 し,抗 動脈硬 化作用 に関わ るL,CATの 新 しい機能 を見い出 した。
第1章 では,LCATとox-LDLを 反応後,ox-L恥 を除去 し,単 離 したLCATの コ レステロール ・エ ス
テル化活性はLDLと 反応 した場合 に比べ30%低 下 していて,工CAT分 子 自身がox-LDL,に よ り恒 久的な
傷害 を被 っていることを示 した。第2章 では,反 応後 に単離 したox-LDLは 別のLCATに 対す る阻害活性
が弱 まってお り,ox-LDLの 傷害能はLCATに よって弱められるこ と,こ れはLCAT以 外の タンパ ク質に
はない,LCATに 特異 的なOK-LDL修 復作用であることを見い出 した。この作用 はLCATの 濃度 に依存的
であ り,反 応後のo距LDLのTBARS値 は低下 し,na伽eLDLの 値 に近づいていたが,ox-LDL,の 蛍光強度,
電気泳動移動度の相対値(REM)は 変化 してい なかった。 したがって,nativeLCAT(n-LCAT)は,
ox-LDLか ら酸化によ り生 じたある種の生成物 を受 け取 り,修 飾LCAT(m{CAT)と な り,一 方のox-
LDLは その傷害性が減弱 した もの と考 え られ る。次 に,LCATの コンフォメーシ ョン中のこの作用部位
を特定す るために,LCATの 各種 阻害剤処理 と,熱 処理 を行いLCATがox-L,DLに 対 して脱傷害活性 を有
するには,LCAT分 子 中にcysteine残 基 とse血1e残 基の存在が必要であることを明 らか に した。ただ し,
コレステロール ・エステル化能の失活 していた56℃,10min処 理のL、CA7がox-LDLを 脱傷害 しているこ
とか ら,こ の脱傷害作用はLCAT活 性 とは同質の ものではないことも示 した。
第3章 では,ox-LDLと の反店 て活性 の低下 したm-LCATお よびLDLと 反応 させ たn-LCATを 新 しい
方法で効率的 に単離 し,ox-L,DLに 対する感受性 と構造 の違いを測定 した。その結果,ox-L肌 は,酸 化
生成物 が転移で きる部位 をもつn-LICATに は結合で きるが,転 移部位がすでに塞が っているm-LCATに
は結合で きない もの との推定 を示 した。 また,m-LCATの 修飾部位 を特定す る目的で,m-LICATとn-
LCATを トリプシン分解 し,逆 層HPムCに よるペ プチ ドパ ターンを比較 した。その結果,両 者のペプチ
ドの溶 出位置はほ とんど一致 していて,全 く違 うペプチ ドピークはな く,た だ,い くつかのペ プチ ドで
ピー クの高 さの違 うものが見い出された。 このことか ら,m-LICATは,ト リプシンの分解部位で修飾 は
起 こっていない こと,ペ プチ ドフラグメ ン ト中のア ミノ酸 に修飾 が起 こっている可能性 を示 した。
第4章 では,ox-LDL、 の酸化生成物のLCA濁 への転移条件 について温度 の検討を した。ゲルろ過溶出パ
ターンか らみ て,4℃ の場合のLCATピ ークは,LDL+1、CATの 場合 に比べ,高 分子側へのシフ トが観 察
され,相 互作用が示 された。37℃ の場合は,LCATピ ークのシフ トは全 くな く,相 互作用が観察 され な
か った ことか ら,酸 化生成物の転移 はすで に完了 してい ることを示 した。
本研究は,コ レステロール逆転送系の重要 な酵素であ るLCATが 酸化LDL脱 傷害活性 を有 してい ると
い うLICATの 新 しい機能 を見い出 し,そ の機構 の一端 を明 らかに した。 この ことは粥状動脈硬化 の進展
防止 に多 くの示唆 を提供する ものである。 よって審査員一同は,本 論文は博士(農 学)の 学位 を授 与す
るに値す る内容で あると判断 した。
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